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SCIENTIFIC ARTICLE
Assessing the Use of 50% Enantiomeric Excess Bupivacaine-
Loaded Microspheres after Sciatic Nerve Block in Rats
Rohnelt Machado de Oliveira 1, Pedro Paulo Tanaka 2, Sergio Bernardo Tenorio 3
Summary: Oliveira RM, Tanaka PP, Tenório SB – Assessing the Use of 50% Enantiomeric Excess Bupivacaine-Loaded Microspheres after 
Sciatic Nerve Block in Rats.
Background and objectives: To achieve better therapeutic benefits of local anesthetics in the control of postoperative pain through controlled-
release carrier. The objective of this study was to compare the characteristics of sensory and motor blockade between microspheres without local 
anesthetic: racemic bupivacaine-loaded microspheres; 50% enantiomeric excess bupivacaine-loaded microspheres; and free 50% enantiomeric 
excess bupivacaine.
Methods: Wistar rats were distributed into four groups: A (Microsphere); B (S50-R50 bupivacaine-loaded microsphere); C (50% enantiomeric 
excess bupivacaine-loaded microsphere); and D (50% enantiomeric excess bupivacaine). Inhalation anesthesia was performed before the sciatic 
nerve block (2% halothane and 100% O2). Sensorial blockade was measured by the time required for each rat to withdraw its paw from a hot plate 
at 56oC (positive > 4 sec). Motor blockade was measured by the time between drug injection until recovery of a motor score of 2 on the established 
criterion.
Results: The sensory response was significantly more frequent in groups B, C, and D than in group A (p < 0.001). There were no statistically 
significant differences in the response to the sensory test in groups B, C, and D (p > 0.05). The response to the motor test was also significantly 
more frequent in groups B, C, and D than in group A (p = 0.02). A tendency to greater positivity in the motor test was more frequently found in 
groups B and D than in group C (p = 0.10).
Conclusions: Controlled-release of 50% enantiomeric excess bupivacaine-loaded microspheres showed similar results regarding analgesia and 
less motor blockade when compared to other anesthetic formulations.
Keywords: Pain, Postoperative; Microspheres; Bupivacaine; Rats, Wistar.
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INTRODUCTION
Nerve conduction blocks are effective to provide post-
operative analgesia. However, its usefulness is limited by the 
short duration of the effects of local anesthetics. The ideal 
local anesthetic should be long-acting and have low toxicity, 
properties that are not present  in the drugs currently avail-
able 1. New local anesthetics capable of promoting prolonged 
nerve blocks have been developed; however, they have not 
been accepted because of their high systemic toxicity 2,3.
With the help of catheters, continuous infusion of local 
anesthetics is possible, prolonging their action indefinitely; 
however, it is associated with increased risk of complications 
due to blood absorption. The addition of drugs that decrease 
the absorption of local anesthetics such as adrenaline, or po-
tentiate its effects such as opioids does not bring benefits and 
contribute for the increased risk of toxicity and side effects of 
the drugs added 4-6. Since the 1990s deposition system such 
as liposomes, cyclodextrins, and microspheres that release 
drugs slowly and continuously 7, prolonging the duration of 
their effects have been developed.
Among these systems, microspheres have an adequate 
profile to be used with local anesthetics. They are biodegrad-
able and mechanically stable polymers whose diameter is 
small enough to allow encapsulated drugs to be transported 
until the nerve tissue through common needles 8-12. Micro-
spheres release the drug inside the body in small and control-
lable daily doses according to the way they were designed for 
several days.
Drug controlled-release systems offer several advantages 
when compared to conventional systems of drug administrat-
ion, such as: a) greater efficacy, with progressive, controlled 
drug release from the matrix degradation; b) significant reduc-
tion of toxicity and stay longer in the circulation; c) variation in 
the composition and nature of vehicles and contrary to what 
one might expect there is no predominance of mechanisms 
of instability and drug decomposition (premature bio-inactiva-
tion); d) safe (without local inflammatory reactions) and con-
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venient (smaller number of doses) administration; e) directed 
to specific targets, without significant mobilization of bioactive 
species; and f) both hydrophilic and lipophilic substances may 
be incorporated.
Most amino-amide local anesthetics used clinically is a 
chiral compound. They have an asymmetrical carbon adja-
cent to the amine group and, therefore, they exist as isomers, 
which are the mirror image of each other. One can distinguish 
the dextrorotatory (D)  and levorotatory (L) isomers. Fifty per 
cent enantiomeric excess bupivacaine is composed of an 
enantiomeric excess mixture of 75% levorotatory component 
and 25% dextrorotatory component. Stereoselectivity is im-
portant to reduce the cardiotoxicity of bupivacaine.
The objective of the present study was to compare the 
characteristics of the sensory and motor blockades between 
microspheres without local anesthetic; racemic bupivacaine-
loaded microspheres; 50% enantiomeric excess bupivacaine-
loaded microspheres; and free 50% enantiomeric excess 
bupivacaine.
MATERIALS AND METHODS
According to the Brazilian College of Animal Experimentation 
(COBEA) rules, male Wistar rats weighing between 200 g 
and 350 g were investigated after adaptation in a warm 
environment at 21oC and 55% humidity and with a day-night 
cycle to prevent changes in the circadian rhythm. Animals 
were randomly separated into four groups with eight rats each 
according to the solution used in the sciatic nerve:
Group A: microspheres without local anesthetic;
Group B: racemic bupivacaine-loaded microspheres;
Group C: 50% enantiomeric excess bupivacaine-loaded 
microspheres;
Group D: free 50% enantiomeric excess bupivacaine-load-
ed microspheres.
Under general anesthesia with halothane in oxygen through 
a mask and spontaneous ventilation, rats were placed in 
lateral decubitus and sciatic nerve block was performed, using 
as reference the groove between the head of the greater 
trochanter of the femur and the tuberosity of the ischium lo-
cated by palpation. The nerve was identified by introducing 
into the groove a 24G Teflon needle (Stimuplex, B. Braun, 
Melsungen, Germany) connected to a nerve stimulator (DigiS-
tim II, NeuroTechnology, Houston, TX).
The proximity of the needle tip to the sciatic nerve was con-
firmed by visible muscle contraction of the paw with a stimulus 
of 0.2 mA. The injection volume was 0.5 mL in an insulin sy-
ringe with a 3.175% solution of the local anesthetic in groups B 
and C. In groups A and D, the same volume of 0.5 mL contain-
ing only microspheres or local anesthetic was injected. The 
insulin syringe was connected to the puncture needle with the 
dead space filled with the study solution. Lyophilized micro-
spheres were diluted in distilled water and mixed on maxi-
mum speed for 2 minutes before administration. The drugs 
were manipulated by another investigator. After the blockade, 
animals were placed in their cages. Microspheres with 50% 
enantiomeric excess bupivacaine were prepared based on 
the methodology described previously 13.
Assessment of sensory blockade 14: sensory blockade was 
measured by the time required for each rat to withdraw its paw 
from a plate at 56oC. The hot plate is equipped with a diode 
that emits with a precision of ± 0.1oC. Besides the accuracy 
of the diode a thermometer was also used. Non-anesthetized 
intact rats withdraw their paws from the plate within 1-3 
seconds. They were involved with a cloth placed above their 
hip to restrict the upper extremities and obstruct their vision. 
Rats were positioned to be with one posterior paw on the hot 
plate and the contralateral paw on a wooden block at room 
temperature. Posterior paws were exposed (first, the left and 
then the right) to the hot plate. Alternating sides, the contral-
ateral paw worked as control to detect potential systemic an-
algesic effects or stress-induced analgesia. The latency for 
removal of each paw from the hot plate was recorded, alter-
nating paws, allowing at least 15-second recovery time be-
tween each measurement. The experiment was finalized after 
12 seconds when there was no reaction from the animal to the 
hot plate to avoid injuries or hyperalgesia, and the time was 
recorded; four seconds were considered a positive test.
Response to positioning 14: When the rat is in normal 
resting position, the toes are flexed over the dorsum. Its ability 
to reposition the hindpaw and toes was evaluated. Rats were 
placed in pronation with their hindpaws stretched back (with 
the dorsum in contact with a firm surface). The response was 
evaluated according to the following criteria: a) the hindpaw 
returns to the original position with their claws opened (dorsi-
flexion or abduction and extension of the claws); b) the hind-
paw returns to the original position, but the claws are closed 
(dorsiflexion and claws partially flexed and abducted); c) the 
hindpaw does not return completely to the original position 
(inability to open and extend the claws); and d) the hindpaw 
remains in the position it was placed and the claws are closed 
(motor blockade). The duration of the motor blockade was not 
measured. Assessment of the sensory blockade and pres-
ence of motor blockade were repeated daily at the same time. 
Results were considered positive when animals presented 
criteria c and d.
On the 2nd, 4th, 6th, and 8th days, one animal in each group 
was selected. After general anesthesia with halothane, car-
diac puncture was performed and blood samples collected to 
evaluate the plasma concentration of local anesthetic. Killing 
was performed with intraperitoneal injection of 70 mg.kg-1 of 
sodium thiopental soon after blood collection.
Statistical analysis: this is a prospective, longitudinal, and 
experimental study, which assessed the motor and senso-
rial blockade of 50% enantiomeric excess bupivacaine (S75-
R25)-loaded microspheres. All data were obtained prospec-
tively by the investigator evaluating the animals and recorded 
on the collection instrument elaborated by the author. Data 
were typed in an electronic spreadsheet (Excel), verified, and 
exported to the Statistica software.
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Kruskal-Wallis Anova model was used to evaluate the dif-
ference in continuous measurements with asymmetric distri-
bution (sensorial test) in the different groups. Bicaudal tests 
were used in all groups, considering that the differences could 
be distributed on both sides of the curve, with level of signifi-
cance of 5%. The size of the sample was estimated consider-
ing a type I error of 5% (alpha) and type II error of 10% with a 
minimum estimated test power of 90%. Significant differences 
regarding the study characteristic comparing both local anes-
thetic solutions-loaded microspheres were not expected.
RESULTS
Assessment of sensory blockade showed that after infiltra-
tion of rat sciatic nerve with LA, an increase in pain threshold 
was observed with all anesthetic formulations investigated 
(groups B, C, and D), which was statistically different from the 
control group (A) (p < 0.001). However, comparisons between 
B, C, and D groups showed similar sensory blockade profiles 
(p > 0.05). Injection of LA-loaded microspheres in different 
concentrations did not induce an increase in the duration of 
analgesia and intensity of the effect when compared to free 
LA (Table I).
Assessment of motor blockade
Comparisons between anesthetic formulations demonstrated 
reversible loss of motor reflexes, indicating a smaller intensity 
of the motor blockade in group C (50% enantiomeric excess 
bupivacaine-loaded microspheres) (Table II).
Table I – Summary of the Sensory and Motor Tests and Plasma Concentrations of Local Anesthetics
Group Day1 Sensory test2 Motor test2 Plasma concentration3
A 2nd 1 1 ND
4th 1 1 ND
6th 1 1 ND
8th 1 1 ND
B 2nd 8 1 78 ng.mL-1
4th 1 1 ND
6th 2 1 ND
8th 1 1 ND
C 2nd 5 1 ND
4th 2 1 255.70 ng.mL-1
6th 1 1 136.60 ng.mL-1
8th 1 1 81.6 ng.mL-1
D 2nd 1 1 ND
4th 1 1 ND
6th 1 1 ND
8th 1 1 ND
1: day of the animal’s killing; 2: tests measured in seconds; 3: ND: non detected in concentrations > 50 ng.mL-1 of plasma.
Table II – Comparative Response of the Sensory Test in Groups A, B, C, and D
Group A Group B Group C Group D p
1st day 1.00 (1.00-2.00 7.00 (1.00-12.00) 2,50 (1.00-12.00) 5.50 (1.00-12.00) 0.004*
2nd day 1.00 (1.00-2.00) 4.00 (1.00-12.00) 3.50 (1.00-10.00) 2.00 (1.00-12.00) 0.01*
3rd day 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-4.00) 1.00 (1.00-3.00) 0.03*
4th day 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 0.88
5th day 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-1.00) 0.47
6th day 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-2.00) 1.00 (1.00-1.00) 0.55
7th day 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1
8th day 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1.00 (1.00-1.00) 1
Kruskal-Wallis Anova; *: A ≠ B, C, D; differences between B, C, and D were not observed.
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Assessment of drug concentration in plasma
Animals receiving 50% enantiomeric excess bupivacaine-
loaded microspheres showed plasma concentrations above 
50 mg.dL-1 up to the 8th day. Although plasma concentration 
of bupivacaine in group C was higher than the concentra-
tion of bupivacaine in group B, the differences observed in 
the sensory test (5 seconds for group C and 8 seconds for 
group B on the 2nd day) were not proportional to the drug
 plasma concentration. On the other hand, in group B, the mo-
ment the presence of bupivacaine was detected in the plasma 
interfered directly on the nerve blockade and it was proven by the 
increased sensitivity of the animal on the hot plate (Table III).
DISCUSSION
Evaluation of the risks and benefits of microspheres was the 
objective of this study. Microspheres are biodegradable poly-
mers with 1 to 50 μm diameter that can incorporate several 
drugs. They can be differentiated by the type of polymer used, 
and the ones used in the present study received poly lactic-co-
 glycolic acid (PLGA) copolymer, which has the capacity of 
holding greater amount of drugs and prolong the duration of 
the effects 15. Poly lactic-co-glycolic acid polymers are de-
graded to acid monomers (example: lactic and glycolic 
acids), being eliminated from the body as carbon dioxide and 
water 16,17. Anesthetics incorporated into the microspheres 
should be lyophilized and later reconstituted in aqueous sol-
ution to be used. Due to the small diameter, microspheres 
can be introduced in the proximity of the nerve tissue through 
hypodermic needles 18, where the local anesthetic or another 
drug used spreads through the micropores and can produce 
prolonged pharmacological effects 19.
Wistar rats were used in this study for several reasons: 
they are commonly used in several experiments, facilitating 
comparison between several studies. They have short life cy-
cle and genetic uniformity. Males were chosen because they 
have less hormone changes than females. These animals 
were maintained under conditions to minimize variables that 
could interfere with biological responses. The bioterium was 
maintained at mean temperatures of 21oC to avoid changes 
in environmental temperature that might lead to adaptation 
responses, such as behavioral, physiologic, and metabolic 
changes that could interfere with the results of the study. 
Humidity was maintained around 55% as rodents eliminate 
most of their body heat through the lungs, besides a drier en-
vironment facilitates pulmonary water evaporation.
The environment was ventilated to eliminate the am-
monium produced from urine and feces nitrogen, another 
source of stress. Before the experiment, regular light-dark 
periods were created to synchronize their circadian cycle, be-
cause light intensity and photo-period (day length) influences 
metabolism and estrous cycle of animals, changing their bio-
logic response. The bioterium was maintained in total isola-
tion from natural light, allowing control of light intensity and, 
consequently, of the photo period. White fluorescent lights, 
which produce less heat, were used. As rodents have more 
acute hearing, the environment had low levels of noise to re-
duce stress 20.
Sciatic nerve block was performed in rats under general 
anesthesia with halothane, since punctures under anesthesia 
are more precise and the success rates are higher 21. We 
considered that the needle was close enough to the sciatic 
nerve when there was motor response to currents of 0.2 mA 
from the peripheral nerve stimulator 22.
Withdrawal reflex in response to contact with a hot plate 
was used as the nociceptive test. This reflex involves contract-
ion of the flexors muscle of the hips, knee, and ankle. It is a 
polysynaptic reflex induced by the nociceptive stimulation of 
the limb, and its latency, amplitude, and duration depend on 
the intensity of the stimulus. Very intense and frequent sen-
sory stimuli could produce hyperalgesia, which could lead to 
misinterpretation because it reduces the sensitivity threshold 
of the nerve.
For this reason, the plate temperature and stimulus 
frequency were limited. The sciatic nerve was chosen due 
to its diameter and easy access, making puncture easier and 
Table III –Comparative Response to the Motor Test in Groups A, B, C, and D
Group A Group B Group C Group D p
1st day 08 (38.10%) 04 (19.05%) 05 (23.81%) 04 (19.05%) 0.05*
2nd day 16 (30.19%) 12 (22.64%) 15 (28.30%) 10 (18.87%) 0.03**
3rd day 14 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
4th day 12 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
5th day 10 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
6th day 08 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
7th day 06 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
8th day 04 (100.00%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) 00 (0.0%) < 0.01
Pearson’s Chi-square test; *: A ≠ B, C, and D; **: A ≠ B, D; C ≠ D.
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more precise 22,23. Therefore, the sciatic nerve is the starting 
point for the study of local anesthetics in the intact animal, 
composing with in vitro investigations the requisite for the pre-
clinical phase of new compounds before investigation phases 
in humans. Assessment of anesthetic efficacy was based on 
observation of the animal’s behavior to nociceptive thermal 
stimuli, characterized by the fast exchange of feet support 
(“stamping”), licking gestures, biting, or raising one of the 
paws when placed on a hot surface at more than 50oC. This 
model has been tested with good results in other investiga-
tions 12. Note that, although the sensory innervation of the paw 
is mediated by the sciatic nerve, hip and knee flexion, which 
are needed to remove the paw from the hot plate, are medi-
ated by the femoral nerve, which was not blocked.
Consequently, this test was specific to evaluate sensorial 
blockade. Under these conditions, more restricted paw stimul-
ation was used. This evaluation differs from other methods 
used, such as immersion in hot water, when a larger area is 
stimulated and other sensory contributions occur, besides the 
possibility of inducing errors.
The temperature of 56oC was chosen because it repre-
sents an intense stimulus and allows clear distinction between 
the sensorial blockade and more subtle analgesic effects. Rat 
sciatic nerve was localized with a peripheral nerve stimula-
tor. This is the traditional and reliable method to localize 
peripheral nerves to guarantee that the local anesthetic, load-
ed into microspheres or as the free form, was deposited close 
to the sciatic nerve of the rats investigated eliminating techni-
cal failure.
In the present study differences in the duration of the 
sensory blockade or neurotoxicity of the microsphere-loaded 
or free local anesthetic were not observed. The latency for 
paw removal from the hot plate was similar in the groups who 
received free or microsphere-loaded bupivacaine. On the 3rd 
day the sensitivity to thermal stimulus of rats that had received 
bupivacaine did not differ from the control group estimating 
the duration of analgesia in the groups that received local 
anesthetic in 48 hours.
Duration of sensory blockade of this magnitude or greater 
has been described for bupivacaine-loaded microspheres, but 
not for the free enantiomeric mixture. As a rule the duration of 
free bupivacaine, when used to infiltrate peripheral nerves, 
does not exceed 24 hours. There are no explanations for 
the longer duration of the sensory blockade observed with 
the free enantiomeric mixture. Both experimental and clinical 
studies have demonstrated systematically that encapsulation 
of bupivacaine into microspheres prolongs the duration of the 
sensory effects of the local anesthetic. For example, the use of 
bupivacaine-loaded microspheres in rat sciatic nerve 24 caused 
sensory blockade that lasted between 10 hours and 5.5 days. 
Addition of dexamethasone to the local anesthetic in the mi-
crospheres prolonged the duration of the sensory blockade by 
up to 13-fold when compared to free bupivacaine. In volun-
teers, the duration of the intercostal block after the injection of 
bupivacaine-loaded spheres versus free bupivacaine, associ-
ated with dexamethasone or not, was significantly greater in 
the group that had received dexamethasone associated with 
bupivacaine in microspheres 26. 
A potentiating effect of dexamethasone associated with 
bupivacaine microspheres in subcutaneous infiltration was 
observed in human volunteers 26. In the present study, statisti-
cally significant differences were observed in the duration of 
motor blockade. The animals that received the enantiomeric 
mixture of bupivacaine-loaded microspheres (group C) had 
shorter duration of motor block than the other groups. This 
difference in duration of motor block of levorotatory forms of 
bupivacaine, which was also observed in other experimental 
and clinical studies 27,28, could be due to the greater fraction 
of the levorotatory component in the enantiomeric excess 
mixture of bupivacaine. In fact, 75% of the enantiomeric ex-
cess mixture of bupivacaine and 50% of bupivacaine are 
composed by the levorotatory component. But when one 
compares the duration of motor block of racemic bupivacaine-
loaded microspheres or free, greater duration of motor block 
is observed with bupivacaine-loaded microspheres, according 
to a study with rabbits undergoing epidural anesthesia 29.
Some animals were killed to analyze the plasma concentra-
tion of the local anesthetic. Mean concentrations of the local 
anesthetic were greater in the group that received the enantio-
meric mixture; however, this difference was not statistically 
significant. A study in sheep did not report clinically relevant 
plasma concentration of bupivacaine after injection in the bra-
chial plexus. Histopathological analysis suggested the lack 
of significant differences between groups. Clinical changes 
were not observed, although one animal in the enantiomeric 
mixture group had seizures.
Plasma bupivacaine concentrations in this animal were 
four-fold below the central nervous system toxicity threshold 
in humans or rats 24, suggesting another cause for the 
seizures probably the stress during the experiment 30.
Despite differences between humans and rats regarding 
methods, doses, and volumes of the anesthetic solution, 
results under the conditions of this study revealed that levoro-
tatory or racemic bupivacaine, loaded into microspheres or 
free, did not differed regarding the duration of the sensory 
blockade and pharmacokinetic parameters. This study also 
suggests enantiomeric bupivacaine causes shorter motor 
blockade.
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INTRODUÇÃO
Os bloqueios de condução nervosa são um bom meio para 
prover analgesia pós-operatória. No entanto, sua utilidade é 
limitada pela curta duração do efeito dos anestésicos locais. 
O anestésico local ideal deveria ter longa duração de ação e 
baixa toxicidade, propriedades que não estão presentes nos 
atuais produtos disponíveis para uso clínico 1. Novos anesté-
sicos locais capazes de prover bloqueios nervosos prolonga-
dos foram desenvolvidos, porém devido ao fato de apresen-
tarem elevada toxicidade sistêmica, não foram aceitos 2,3.
Com o auxílio de cateteres é possível infundir anestési-
cos locais de modo contínuo e prolongar indefinidamente sua 
ação, porém há aumento nos riscos de complicações decor-
rentes da absorção sanguínea. A adição ao anestésico local 
de medicamentos que retardem a absorção, como a adrena-
lina, ou potencializem o efeito, como os opióides, não trazem 
benefícios evidentes e contribuem para o aumento dos riscos 
de toxicidade dos efeitos colaterais dos próprios agentes adi-
cionados 4-6. A partir da década de 1990, foram desenvolvi-
dos sistemas de depósito como os lipossomas, ciclodextrinas 
e microesferas que liberam medicamentos de modo lento e 
contínuo 7 e prolongam a duração dos efeitos.
Dentre estes sistemas, as microesferas podem ter um per-
fil adequado para o uso com os anestésicos locais. Tratam-
se de polímeros biodegradáveis e mecanicamente estáveis 
com diâmetros suficientemente pequenos para permitir que 
os medicamentos encapsulados sejam transportados até o 
tecido nervoso por agulhas comuns 8-12. As microesferas, por 
sua vez, liberam a droga já no interior do organismo, em pe-
quenas e controláveis doses diárias, de acordo com a forma 
que foi projetada, durante dias.
ARTIGO CIENTÍFICO
Avaliação do Uso de Microesferas de Bupivacaína em 
Excesso Enantiomérico de 50% após Bloqueio do Nervo 
Ciático de Ratos
Rohnelt Machado de Oliveira 1, Pedro Paulo Tanaka 2, Sergio Bernardo Tenorio 3
Resumo: Oliveira RM, Tanaka PP, Tenório SB – Avaliação do Uso de Microesferas de Bupivacaína em Excesso Enantiomérico de 50% após 
Bloqueio do Nervo Ciático de Ratos.
Justificativa e objetivos: Alcançar melhores benefícios terapêuticos dos anestésicos locais no controle da dor pós-operatória, através de car-
readores de liberação controlada. Este estudo teve por objetivo a comparação das características dos bloqueios sensitivo e motor entre micro-
esferas sem anestésico local; microesferas com bupivacaína racêmica encapsulada; microesferas com bupivacaína em excesso enantiomérico 
50% e bupivacaína em excesso enantiomérico 50% sem as microesferas.
Método: Ratos (Wistar), alocados em quatro grupos: A (Microesfera); B (Microesfera de bupivacaína S50-R50); C (Microesfera de Bupivacaína 
em excesso enantiomérico de 50%); D (Bupivacaína em excesso enantiomérico de 50%). A anestesia inalatória, realizada previamente ao blo-
queio do nervo ciático (halotano a 2% e O2 a 100%). O bloqueio sensorial foi medido pelo tempo exigido para cada rato retirar a pata de uma 
placa quente a 56oC (positivo > 4 s). O bloqueio motor foi medido pelo tempo entre a injeção do medicamento até a recuperação do escore 2 de 
critério estabelecido. 
Resultados: Nos grupos B, C e D a resposta sensitiva foi significativamente mais frequente do que no Grupo A (p < 0,001). Entre os Grupos 
B, C e D não se observam diferenças estatisticamente significativas de resposta positiva ao teste sensitivo (p > 0,05). Nos Grupos B, C e D, a 
resposta ao teste motor também foi significativamente mais frequente do que no grupo A (p = 0,02). Nos Grupos B e D, observou-se tendência 
de maior positividade ao teste motor que no Grupo C (p = 0,10). 
Conclusões: A liberação controlada de microesfera de bupivacaína em excesso enantiomérico de 50% apresentou resultado semelhante em 
relação à analgesia quando comparado às outras formulações anestésicas e menor bloqueio motor.
Unitermos: ANESTÉSICOS, Local, bupivacaína; ANIMAL, Rato; DOR, Pós-Operatória.
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Os sistemas de liberação controlada de drogas oferecem 
inúmeras vantagens quando comparados aos sistemas con-
vencionais de administração de fármacos, tais como: a) maior 
eficácia terapêutica, com liberação progressiva e controlada 
do fármaco, a partir da degradação da matriz; b) diminuição 
significativa da toxicidade e maior tempo de permanência na 
circulação; c) natureza e composição dos veículos variada e, 
ao contrário do que se poderia esperar, não há predomínio 
de mecanismos de instabilidade e decomposição do fármaco 
(bio-inativação prematura); d) administração segura (sem re-
ações inflamatórias locais) e conveniente (menor número de 
doses); e) direcionamento a alvos específicos, sem imobiliza-
ção significativa das espécies bioativas; f) tanto substâncias 
hidrofílicas quanto lipofílicas podem ser incorporadas.
A grande maioria dos anestésicos locais amino-amidas 
empregados clinicamente são compostos quirais. Apresen-
tam um carbono assimétrico adjacente ao grupo amina e 
assim existem sob a forma de isômeros, que são a imagem 
especular um do outro. Distinguem-se os isômeros (D) des-
trorrotatórios e os isômeros (L) levorrotatórios. A bupivacaí-
na em excesso enantiomérico de 50% é composta de uma 
mistura com excesso enantiomérico na relação de 75% de 
componente levógiro e 25% de componente dextrógiro. A es-
tereosseletividade é fator importante para diminuir a cardioto-
xidade da bupivacaína.
Este estudo teve por objetivo a comparação das caracte-
rísticas dos bloqueios sensitivo e motor entre microesferas 
sem anestésico local; microesferas com bupivacaína racêmi-
ca encapsulada; microesferas com bupivacaína em excesso 
enantiomérico 50% e bupivacaína em excesso enantiomérico 
50% sem as microesferas. 
MATERIAIS E MÉTODOS
Em acordo com as normas do COBEA (Colégio Brasileiro de 
Experimentação Animal) foram estudados ratos machos da 
raça Wistar com peso entre 200 g e 350 g após aclimatação 
por oito dias em ambiente aquecido a 21oC e com umidade 
do ar em torno de 55%, tendo-se reproduzido o ciclo dia-noi-
te para evitar modificação no ritmo circadiano dos animais. 
Formou-se de modo aleatório quatro grupos com oito ratos 
alocados de acordo com o tipo de solução utilizada no nervo 
ciático: 
Grupo A: apenas as microesferas sem anestésico local; 
Grupo B: microesferas com bupivacaína racêmica encap-
sulada; 
Grupo C: microesferas com bupivacaína em excesso 
enantiomérico 50%;
Grupo D: apenas a bupivacaína em excesso enantioméri-
co 50% sem as microesferas.
Sob anestesia geral com halotano em oxigênio por más-
cara e ventilação espontânea, os ratos foram colocados em 
decúbito lateral e realizado o bloqueio do nervo ciático, ten-
do como referência o sulco localizado pela palpação entre 
a cabeça do grande trocanter do fêmur e a tuberosidade is-
quiática. O nervo foi identificado pela introdução no sulco de 
uma agulha 24 de teflon (Stimuplex, B. Braun, Melsungen, 
Germany) unida a um estimulator de nervo (DigiStim II, Neu-
roTechnology, Houston, Tex).
A proximidade da ponta da agulha no nervo ciático durante 
o bloqueio foi confirmada por uma contração muscular visível 
da pata com uma intensidade de estimulo de 0,2 mA. O volu-
me da injeção foi de 0,5 mL em seringa de insulina, de uma 
solução de 3,175% de cloridrato do anestésico local nos gru-
pos B e C. Nos grupos A e D foram injetados o mesmo volu-
me de 0,5 mL contendo somente microesferas ou anestésico 
local. A seringa de insulina foi acoplada a agulha de punção 
com o espaço morto previamente preenchido pela solução 
a ser estudada. As microesferas liofilizadas foram diluídas 
em água destilada e misturadas na velocidade máxima por 
2 minutos antes da injeção. Houve a manipulação prévia das 
drogas por outro investigador. Após o bloqueio, os animais 
foram colocados nas gaiolas. As microesferas contendo a bu-
pivacaína em excesso enantiomérico foram preparadas com 
base em metodologia descrita anteriormente 13. 
Avaliação do bloqueio sensorial 14: o bloqueio sensorial foi 
medido pelo tempo requerido para cada rato retirar sua pata 
de uma placa a 56oC de temperatura. A placa quente é equi-
pada com um diodo que emite com precisão ± 0,1oC. Além 
da exatidão do diodo, foi utilizado um termômetro. Os ratos 
intactos, não anestesiados, retiram sua pata da placa dentro 
de um a três segundos. Eles foram envolvidos com um pano 
posicionado delicadamente acima do quadril, com a finalida-
de de conter as extremidades superiores e obstruir sua visão. 
Os ratos foram posicionados para estar com uma pata poste-
rior sobre a placa quente e a outra contralateral colocada em 
um bloco de madeira na temperatura normal. As patas poste-
riores foram expostas em ordem (esquerda depois direita) à 
placa quente. Alternando os lados, a pata contralateral serve 
como controle no estudo para detectar efeitos analgésicos 
sistêmicos potenciais ou a analgesia de estresse induzida. 
A latência para retirar cada pata da placa quente foi gravada, 
alternando as patas, e permitindo ao menos 15 segundos de 
recuperação entre cada medida. A experimentação foi fina-
lizada após 12 segundos para os casos em que não houve 
reação do animal à placa quente, a fim de não causar feri-
mentos ou a hiperalgesia, sendo o tempo registrado; além de 
serem considerdados quatro segundos como teste positivo. 
Resposta ao posicionamento 14: Quando o rato está na po-
sição normal de descanso, os dedos das patas estão flexio-
nados sobre o dorso. Sua habilidade em reposicionar a pata 
traseira e os dedos foram avaliados. Os ratos foram coloca-
dos em posição de pronação com as patas traseiras esticadas 
para trás (com o dorso em contato com a superfície firme). A 
resposta foi avaliada de acordo com os seguintes critérios: a) 
a pata traseira retorna a sua posição original com as garras 
abertas (dorsiflexão ou abdução e extensão das garras); b) a 
pata traseira retorna a posição original, no entanto as garras 
estão fechadas (dorsiflexão e garras parcialmente flexiona-
das e aduzidas); c) a pata traseira não retorna totalmente a 
posição original (inabilidade em abrir e entender as garras); 
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d) a pata traseira permanece e as garras estão fechadas (de-
nota bloqueio motor). Não foi mensurado o tempo de duração 
do bloqueio motor. A avaliação do bloqueio sensitivo e a pre-
sença de bloqueio motor foram repetidas, diariamente, em 
mesmo horário. Foram considerados como resultado positivo 
os animais que apresentaram critérios c e d. 
No 2º, 4º, 6º, 8º dia do experimento, um animal de cada 
grupo era selecionado. Após anestesia geral com halotano, 
era realizada punção cardíaca e retiradas amostras de san-
gue para avaliação da concentração plasmática do anestésico 
local. Os animais form mortos com injeção intraperitoneal de 
70 mg.kg-1 de tiopental sódico logo após coleta de sangue.
Análise estatística: trata-se de um estudo experimental, 
prospectivo e longitudinal da análise do bloqueio motor e 
sensitivo da bupivacaína em excesso enantiomérico de 50% 
(S75-R25) veiculadas em microesferas. Todos os dados fo-
ram obtidos prospectivamente pelo pesquisador na avaliação 
dos animais, registrados no instrumento de coleta de dados 
elaborado pelo autor. Os dados foram digitados em planilha 
eletrônica (Excel), conferidos e exportados para o programa 
Statistica.
O modelo Anova de Kruskal-Wallis foi aplicado para ava-
liar a diferença das medidas de natureza contínua de distri-
buição assimétrica (teste sensitivo) nos diferentes grupos. 
Para todos foram utilizados os testes bicaudais, consideran-
do que as diferenças poderiam estar distribuídas para ambos 
os lados da curva, com nível de significância mínimo de 5%. 
O tamanho da amostra foi estimado considerando um erro de 
tipo I de 5% (alfa) e erro do tipo II de 10%, com um poder de 
teste estimado mínimo de 90%. Não se esperava uma dife-
rença significativa em relação às características estudadas 
comparando-se as duas soluções de anestésicos locais vei-
culadas em microesferas.
RESULTADOS
A avaliação do bloqueio sensorial demonstrou que após a 
infiltração do AL no nervo ciático de ratos ocorreu um aumen-
to do limiar de dor dos animais com todas as formulações 
anestésicas estudadas (Grupos B, C, D), sendo estatistica-
mente diferente do Grupo (A) controle (p < 0,001). Contudo 
comparações entre os Grupos B, C e D demonstraram perfis 
de bloqueio sensorial semelhantes (p > 0,05). A injeção de 
AL na forma de microsferas em concentrações diferentes não 
induziu aumento na duração da analgesia e na intensidade 
do efeito quando comparada ao AL livre (Tabela I).
Avaliação do bloqueio motor
Comparações entre as formulações anestésicas demons-
traram a perda reversível dos reflexos motores nos animais 
utilizados, evidenciando uma menor intensidade do bloqueio 
motor no grupo (C), (microesfera de bupivacaína em excesso 
enantiomérico de 50%) (Tabela II).
Avaliações das concentrações de droga no plasma
Os animais que receberam a bupivacaína em excesso enan-
tiomérico de 50% em microesferas apresentaram concentra-
ções plasmáticas acima de 50 ng.dL-1 até o 8º dia. Embora a 
concentração plasmática de bupivacaína no Grupo C tenha 
sido superior à concentração de bupivacaína no Grupo B, 
as diferenças registradas no teste sensitivo (cinco segundos 
para o Grupo C e oito segundos para o Grupo B no 2º dia), 
não foram proporcionais à concentração plasmática da droga. 
Em contrapartida, no momento da não detecção da presença 
Tabela I – Resumo dos Testes Sensitivo e Motor e Concentrações Plasmáticas dos Anestésicos Locais
Grupo Dia1 Teste Sensitivo2 Teste Motor2 Concentração Plasmática3
A 2o 1 1 ND
4o 1 1 ND
6o 1 1 ND
8o 1 1 ND
B 2o 8 1 78 ng.mL-1
4o 1 1 ND
6o 2 1 ND
8o 1 1 ND
C 2o 5 1 ND
4o 2 1 255,70 ng.mL-1
6o 1 1 136,60 ng.mL-1
8o 1 1 81,6 ng.mL-1
D 2o 1 1 ND
4o 1 1 ND
6o 1 1 ND
8o 1 1 ND
1: dia da morte do animal; 2: testes medidos em segundos; 3: ND: não detectado em concentrações > 50 ng.mL-1 de plasma.
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de bupivacaína no plasma, no Grupo B, interferiu diretamente 
sobre o bloqueio nervoso e foi comprovado pelo aumento da 
sensibilidade do animal sobre a placa quente (Tabela III).
DISCUSSÃO
A avaliação dos riscos e benefícios das microesferas foi o ob-
jetivo desta pesquisa. As microesferas são polímeros biode-
gradáveis com diâmetros entre 1 μm e 50 μm que podem in-
corporar várias drogas. As microesferas diferenciam-se entre 
si pelo tipo de polímero utilizado e as utilizadas no presente 
estudo receberam o co-polímero de ácido poliláctico-co-glicó-
lico (PLGA), que tem capacidade de conter maior quantida-
de de medicamentos e prolongar a duração do efeito 15. Os 
polímeros de PLGA são degradados em monômeros ácidos 
(exemplo: ácido láctico e glicólico) e eliminados do organis-
mo na forma de dióxido de carbono e água 16,17. Os anesté-
sicos incorporados às microesferas devem ser liofilizados e 
posteriormente reconstituídos em solução aquosa para uso. 
Graças ao pequeno diâmetro, as microesferas podem ser in-
troduzidas através de agulhas hipodérmicas até a proximida-
de do tecido nervoso 18, por onde o anestésico local ou outra 
droga utilizada se difunde pelos microporos e podem produzir 
um efeito farmacológico prolongando 19.
Os ratos da classe Wistar foram utilizados neste trabalho 
por diversas razões: são animais comuns em muitos experi-
mentos, o que facilita a comparação entre os vários trabalhos. 
Têm ciclos de vida curtos e uniformidade genética. Os ma-
chos foram escolhidos por apresentarem menos alterações 
hormonais que as fêmeas. Estes animais foram mantidos em 
condições que visavam minimizar as variáveis que poderiam 
interferir nas respostas biológicas de interesse ao experimen-
to. O biotério foi mantido a temperaturas médias de 21oC para 
evitar mudanças da temperatura ambiental que pudessem le-
var a respostas adaptativas, com alterações comportamen-
tais, fisiológicas e metabólicas; e que poderiam interferir nos 
resultados da pesquisa. A umidade do ar foi mantida em torno 
Tabela II – Resposta Comparada ao Teste Sensitivo nos Grupos A, B, C, D
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p
1o dia 1,00 (1,00-2,00 7,00 (1,00-12,00) 2,50 (1,00-12,00) 5,50 (1,00-12,00) 0,004*
2o dia 1,00 (1,00-2,00) 4,00 (1,00-12,00) 3,50 (1,00-10,00) 2,00 (1,00-12,00) 0,01*
3o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-4,00) 1,00 (1,00-3,00) 0,03*
4o dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 0,88
5o dia 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,47
6o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-1,00) 0,55
7o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1
8o dia 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00) 1
Anova de Kruskal-Wallis; *: A ≠ B, C, D; não se observa diferença entre B, C, D.
Tabela III – Resposta Comparada ao Teste Motor nos Grupos A, B, C, D
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p
1o dia 08 (38,10%) 04 (19,05%) 05 (23,81%) 04 (19,05%) 0,05*
2o dia 16 (30,19%) 12 (22,64%) 15 (28,30%) 10 (18,87%) 0,03**
3o dia 14 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
4o dia 12 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
5o dia 10 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
6o dia 08 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
7o dia 06 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
8o dia 04 (100,00%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) 00 (0,0%) < 0,01
Teste qui-quadrado de Pearson; *: A ≠ B, C, D; **: A ≠ B, D; C ≠ D.
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de 55% já que os roedores eliminam boa parte do calor cor-
poral pelos pulmões, além de um ambiente mais seco facilitar 
a evaporação pulmonar da água.
O ambiente foi mantido ventilado para eliminar amônia 
produzida a partir do nitrogênio da urina e fezes, outra fonte 
de estresse. Antes do experimento foram criados períodos al-
ternados e regulares de luz e escuridão para a sincronização 
do ciclo circadiano. Isto porque a intensidade luminosa e o 
foto período (duração do dia) influenciam o metabolismo e o 
ciclo estral dos animais, alterando suas respostas biológicas. 
O isolamento total do biotério em relação à luz natural permi-
tiu o controle da intensidade luminosa e consequentemente 
do foto período. Foram utilizadas luzes fluorescentes bran-
cas que emitem menos calor. Como os roedores têm audição 
apurada, o ambiente foi mantido com baixas taxas de ruído 
para reduzir o estresse 20.
O bloqueio do nervo ciático foi realizado com o halotano 
nos ratos sob anestesia geral porque as punções sob essa 
anestesia são mais precisas e as taxas de sucesso maio-
res 21. Considerou-se que a agulha estava próxima o suficien-
te do nervo ciático quando havia resposta motora às corren-
tes de 0,2 mA no estimulador de nervo periférico 22.
O reflexo de retirada em resposta ao contato com uma 
chapa quente foi o teste nociceptivo utilizado no experimen-
to. Este reflexo envolve a contração dos músculos flexores 
do quadril, joelho e tornozelo. É um reflexo polissináptico in-
duzido pela estimulação nociva do membro e sua latência, 
amplitude e duração estão na dependência da intensidade 
do estímulo. Estímulos sensoriais muito intensos e muito 
frequentes poderiam produzir hiperalgesia, fato que poderia 
induzir erro de interpretação por reduzir o limiar de sensibili-
dade do nervo. 
Por isso, limitou-se a temperatura da placa e a frequência 
do estímulo. O nervo ciático foi escolhido pelo seu diâme-
tro e facilidade de acesso, tornando a punção mais fácil e 
precisa 22,23. Portanto, o nervo ciático se constitui no ponto 
de partida para o estudo de anestésicos locais em animal in-
tacto, compondo com as investigações in vitro os requisitos 
da fase pré-clínica de novos compostos, antes das fases de 
investigação no homem. A avaliação da eficácia anestésica 
sensorial foi baseada na observação do comportamento dos 
animais de experimentação ao estímulo térmico nociceptivo, 
caracterizado pela troca rápida do apoio dos pés (“sapatea-
do”), pelos gestos de lamber, morder ou levantar uma das 
patas quando colocados sobre uma superfície aquecida a 
mais de 50oC. Este modelo já foi testado com bons resultados 
em outras pesquisas 12. É importante enfatizar que embora a 
inervação sensitiva da pata seja mediada pelo nervo ciático, 
as flexões do quadril e do joelho, necessárias para remover a 
pata da placa quente, são mediadas pelo nervo femoral, que 
não sofreu bloqueio nervoso.
Consequentemente, este teste foi específico para avaliar o 
bloqueio sensitivo. Sob essas condições, a pata foi estimula-
da de uma forma mais restrita. Esta avaliação difere de outros 
métodos de ensaio como a imersão em água quente, quando 
uma área maior é estimulada, havendo outras contribuições 
sensitivas além da possibilidade de induzir erros.
A temperatura de 56oC foi escolhida porque representa um 
estímulo intenso e permite distinguir mais claramente o blo-
queio sensorial dos efeitos analgésicos mais suaves. O nervo 
ciático dos ratos foi localizado com o auxílio de estimulador 
de nervo periférico. Este é um método tradicional e confiável 
para localizar nervos periféricos de tal forma que se pode as-
segurar que o anestésico local, acondicionado em microesfe-
ras ou na forma livre, foi depositado junto ao nervo ciático dos 
ratos estudados, eliminando a falha técnica.
No presente estudo não foram observadas diferenças 
na duração do bloqueio sensitivo ou na neurotoxicidade do 
anestésico local na forma de microesferas ou na forma livre. 
A latência para a retirada da pata da placa nos ratos foi se-
melhante nos grupos que receberam a bupivacaína livre ou 
em microesferas. No 3º dia, a sensibilidade ao estímulo térmi-
co dos ratos que haviam recebido a bupivacaína não diferia 
do grupo controle, estimando-se em 48 horas a duração da 
analgesia para os grupos que receberam infiltração com o 
anestésico local.
Duração de bloqueio sensitivo desta magnitude ou maior 
tem sido descrita para a bupivacaína em microesferas, mas 
não para a bupivacaína e a mistura enantiomérica livre. Em 
regra, a duração da bupivacaína livre quando utilizada em 
infiltração de nervo periférico não ultrapassa 24 horas. Não 
há explicação para a maior duração do bloqueio sensitivo 
observado com a mistura enantiomérica livre. Tanto estudos 
experimentais quanto clínicos demonstram sistematicamente 
que o encapsulamento da bupivacaína em microesferas pro-
longa a duração do efeito sensitivo dos anestésicos locais. 
Por exemplo, a aplicação de bupivacaína em microesferas 
em nervo ciático de ratos 24 causou bloqueio sensitivo que 
variou entre dez horas e 5,5 dias. A adição da dexametasona 
ao anestésico local nas microesferas prolongou em até 13 
vezes a duração do bloqueio sensitivo quando comparado 
com a bupivacaína livre. Em seres humanos voluntários, a 
duração do bloqueio intercostal após a injeção de bupivaca-
ína em esferas versus bupivacaína livre, associada ou não à 
dexametasona, foi significativamente maior no grupo da que 
recebeu a dexametasona associada ao anestésico local em 
microesferas 25.
Efeito potencializador da dexametasona associada à 
bupivacaína em microesferas em infiltração subcutânea foi 
observado em voluntários humanos 26. No presente estudo, 
houve diferença significativa nas estatísticas de duração do 
bloqueio motor. Os animais que receberam a mistura enan-
tiomérica da bupivacaína em microesferas (Grupo C) tiveram 
menos tempo de bloqueio motor que os demais. Esta dife-
rença na duração do bloqueio motor das formas levógiras da 
bupivacaína também observada em outros estudos experi-
mentais e clínicos 27,28, poderia ser imputada à maior fração 
do componente levógiro presente na bupivacaína em exces-
so enantiomérico. De fato, 75% da mistura enantiomérica da 
bupivacaína e 50% na bupivacaína são levógiros. Mas quan-
do a duração do bloqueio motor das bupivacaínas racêmi-
ca em microesferas ou livre é comparada, observa-se maior 
duração do bloqueio motor na bupivacaína em microesferas 
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conforme demonstrado em estudo com coelhos submetidos 
à anestesia epidural 29.
Alguns animais foram mortos para análise das concentra-
ções sanguíneas do anestésico local. A média das concentra-
ções plasmáticas do anestésico local foi maior no grupo que 
recebeu a mistura enantiomérica, no entanto, essa diferença 
não atingiu significância estatística. Estudo em ovelhas não 
registrou concentração plasmática clinicamente relevante da 
bupivacaína após injeção no plexo braquial. A análise his-
topatológica sugere não haver diferenças significativas entre 
os vários grupos. Em nenhum caso houve alterações clínicas 
nos animais, embora um animal do grupo de mistura enantio-
mérica tenha apresentado crise convulsiva.
Este animal tinha concentração plasmática de bupivacaína 
quatro vezes abaixo do limiar de toxicidade do sistema ner-
voso central em seres humanos ou ratos 24, sugerindo outra 
causa para a convulsão, talvez o estresse durante o experi-
mento 30.
A despeito das claras diferenças entre ratos e humanos em 
termos de métodos, doses e volumes de solução anestésica, 
os resultados demonstrados nas condições deste estudo re-
velaram que a bupivacaína na forma levógira ou racêmica, 
encapsuladas ou não em microesferas, não diferiram entre 
si quanto à duração do bloqueio senstitivo e parâmetros far-
macocinéticos. O estudo sugere também que a bupivacaína 
enantiomérica causa bloqueio motor mais curto. 
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Resumen: Oliveira RM, Tanaka PP, Tenório SB – Evaluación del 
Uso de Microesferas de Bupivacaína en Exceso Enantiomérico del 
50% después del Bloqueo del Nervio Ciático de Ratones.
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AVALIAÇÃO DO USO DE MICROESFERAS DE BUPIVACAÍNA EM EXCESSO ENANTIOMÉRICO DE 50% APÓS 
BLOQUEIO DO NERVO CIÁTICO DE RATOS
Justificativa y objetivos: Alcanzar mejores beneficios terapéuticos 
de los anestésicos locales en el control del dolor postoperatorio a 
través de portadores de liberación controlada. Este estudio quiso es-
tablecer la comparación de las características de los bloqueos sensi-
tivo y motor entre las microesferas sin anestésico local; microesferas 
con bupivacaína racémica encapsulada; microesferas con bupivaca-
ína en exceso enantiomérico al 50% y bupivacaína en exceso enan-
tiomérico al 50% sin las microesferas.
Método: Se usaron ratones (Wistar) divididos en cuatro grupos: A 
(Microesfera); B (Microesfera de bupivacaína S50-R50); C (Microes-
fera de Bupivacaína en exceso enantiomérico de 50%); D (Bupivaca-
ína en exceso enantiomérico de 50%). La anestesia inhalatoria fue 
realizada previamente al bloqueo del nervio ciático (halotano al 2% 
y O2 al 100%). El bloqueo sensorial se midió por el tiempo exigido 
para que cada ratón retirase la pata de una placa caliente a 56oC 
(positivo > 4 s). El bloqueo motor fue medido por el tiempo entre la 
inyección del medicamento hasta la recuperación de la puntuación 2 
de criterio establecido. 
Resultados: En los grupos B, C y D la respuesta sensitiva fue sig-
nificativamente más frecuente que en el Grupo A (p < 0,001). Entre 
los Grupos B, C y D no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas de respuesta positiva al test sensitivo (p > 0,05). En los 
Grupos B, C y D, la respuesta al test motor también fue significativa-
mente más frecuente que en el grupo A (p = 0,02). En los Grupos B 
y D, se observó una tendencia a una mayor positividad para el test 
motor que en el Grupo C (p = 0,10). 
Conclusiones: La liberación controlada de microesfera de bupivaca-
ína en exceso enantiomérico de 50%, presentó un resultado similar 
con relación a la analgesia cuando se le comparó con las otras for-
mulaciones anestésicas y un menor bloqueo motor.
Descriptores: ANESTÉSICOS, Local, bupivacaína; ANIMAL, Ratón; 
DOLOR, Postoperatoria. 
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